RGPUBLIQUE FRANCAISE 



INSTTTUT NATIONAL 
DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE 



PARIS 



(jj) N° de publication : 
(A n'utiliier que pour 
le classemant et Ids 
commandes de reproduction). 

(2l) /\f° d'wegistrement national : 
(A utiltsar pour les paiementt d'armuites, 
tes demartdes de copies offtrielles et tomes 
autres correspondences avec 1'I.N.P.I.) 



2.190M1 



72.23188 



DEMANDE 
DE BREVET D'INVENTION 



1 re PUBLICATION 



Date de depot 27 juin 1972, £ 15 h 26 mn. 

Date de la mise a la disposition du 
public de la demande.- B.O.P.I. - «Listes» n. 5 du 1-2-1974. 



(g) Classification Internationale (Int. a.) A 61 k 15/00//C 07 d 7/00. 

(7j) Deposant : BLAISE Rolland et S.A. POUR ^INDUSTRIE CHIMIQUE, reskJant en France. 



(73) Titulaire : idem (71) 
4) Mandataire : Office Bletry- 
54) Nouveaux derives isoftavoniques. 



(72) Invention de : 
(33) (52) (Si) Priority conventionnelle : 



Vente des fascicules a I'lMPRIMERIE NATIONALE, 27, rue de la Convention - 75732 PARIS CEDEX 15 



2190411 

La pr^sente invention a pour objet de nouveaux d€riv6s 
isoflavoniques sous forme d'acides et des esters et sels corres- 
pondants. Ces composes sont des facteurs pro-vitaminiques P 
ou C 2 , utiles comme medicaments. 

Ces nouveaux d^rivds isoflavoniques repondent k la 
formule g6n£rale suivante : 




( I ) 



dans laquelle : 

^ = H ou COOR^ CEj 

1^ = H, OH, 0CH 2 C00R 4 , O-CH-COOR^ ou O-C-COOR^ 

b 0-CH 2 -COOR^, O-CH-COOR^ ou O-C-COOR^ 

les Rjj identiques ou differents =» H, CEj, C 3 H 7* 

Na, K ou Li. 

Pour preparer ces composes, on condense a chaud, 

dans un premier stade, une hydroxy-7 ou dihydroxy-5#7 is °- 
flavone de formule : 



( II ) 




dans laquelle R,~ = H ou OH 

avec un ester a-halog&ie de formule : 
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X(R 7 )COOR 6 ( HI ) 



dans laquelle 



X — CI ou BP 

R 6 = CR y C 2 H 5 ou C 3 H ? 



R 7 = -CH 2 -, 



-CH- ou -C- 
I I 



dans un solvant approprie (par exemple acetone, methyl^thylce- 
tone, dimethyl formamide et simiLaires), en presence d'un agent 
alcalin (par exemple carbonate de potassium, carbonate de so- 
dium et similaires). 

La temperature de reaction doit Stre infer ieure a la 
temperature de decomposition du produit final desire; sous 
cette reserve, elle peut Stre le point d' ebullition du solvant 
utilise, Le temps de reaction- est de quelques heures k quel- 
ques dizain es d 'heures. 

Suivant les conditions reactionnelles (temperature, 
solvant, nature et rapport molaire des reactifs, temps de reac- 
tion), la substitution a lieu soit en position 7, soit en 
positions 5 et 7 (voir les exemples). II ne peut d'ailleurs 
y avoir substitution en positions 5 et 7 que si le compose de 
depart II est une dihydroxy-5,7 isoflavone et si l f on fait 
reagir une mole de cette substance avec au moins 2 moles de 
1* autre rgactif de depart, c'est-a-dire le compose de formule 

(III). 

L f ester obtenu \~T avec R^ = CHy ou C^ H 7 { 

peut §tre hydrolyse au moyen d f un agent alcalin tel que la sou- 
de ou la potasse, dans un solvant approprie tel que le methanol 
ou le melange methanol -eau, pour 0tre transform** en sel alca- 
lin. L f acidification du melange reactionnel conduit a l'aci- 
de correspondant | I avec R^ = H^j 

Par neutralisation d'une solution ou d'une suspension 



O-r O 
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des acides ainsi obtenus dans des solvents tels que le methanol 
ou l'eau, on abbutit facllement aux sels solubles correspon- 
dants | I avec R^ = Na, K, Li j • 

II est egaiement possible de preparer le compost de 
5 formuie (i), dans, laquelle : 

\ - H et . CH^ 

jr - R = OCHgCOOR^, O-CH-COOR^ ou O-C-COOR^ 

CH 5 CH 3 

avec R 4 - H, par hydrolyse et decarboxylation siroultanee a 
chaud au moyen de la potasse aqueuse du compost de formuie (I) 
10 dans laquelle : 



Rj^ = COOR^ 



COOR,. et 



ft 



R = R = OCI^COOR^ O-CH-COOR^ ou O-C-COOR^ 

avec R 4 = CHy OA- ou C^, puis par acidification k 
froid du sel potassique form£. 
I5 tes exemples suivants illustrent le mode de preparation 

d'un certain nombre des composes suivant 1' invention. Les pour- 
centages sont en poids. 
Exemple 1 

Ethoxycarbonyl-2 ethoxycarbonylm(Sthoxy-7 isoflavone 
20 Formuie (i) avec : 

^ « C00C 2 H 5 
R 2 - H 

R ? = 0CH 2 C00C 2 H 5 

On chauffe avec agitation pendant 5 heures sous 

25 reflux : 

40 g <5thoxycarbonyl-2 hydroxy-7 isoflavone 

26 g bromac£tate d'6thyle 
35>6 g carbonate de potassium anhydre 
400 ml acetone sec 
?0 Le melange est filtr<* pour sparer les sels mineraux 

insolubies. 

L 'acetone est evaporee sous pression reduite et le 
r«Ssidu est recristallis<§ dans l'alcool absolu. 
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On obtient 48 g de produit de PF ~ 88° C. 
Analyse £l£mentaire : 



Calculi : • 66,66 5>05 

1> C % H 

Trouvg : 66,32 5,18 



PM = ?96 



Example 2 

Sel dipotassique de la carboxy-2 carboxyro£thoxy-7 isoflavone 
et acide correspondant 

Pormule (I) avec : 
= COOK (et acide correspondant) 
R 2 - H 

=: O-CH^-COOK (et acide correspondant) 

A xane solution de 46 g de l f ester precedent dans 
80 ml de methanol, on ajoute, goutte a goutte, sous bonne 
agitation, 200 ml de potasse m^thanolique k 10 %. 

En refroidissant, le sel de potassium cristallise 
quanti tati vement . 

II est facilement soluble dans l'eau. 

L' acide correspondant est pr^cipite par acidification 
.par HC1 par exemple d'une solution de 42 g de sel de potas- 
sium dans 100 ml d'eau. II est recristallise dans le dime- 
thylformamide. 

PP 280-285°C (avec decomposition) 
Analyse dlementaire : 

Calcule : 63,53 3*53 

C l8 H 12 b ? *C % H 

Trouve : 63,28 3,41 



PM - 340 
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Exemple 3 

Hydroxy-*? ethoxycarbonylm6thoxy-7 i soflavone 
Formule (i) avec : 

R 2 = OH 

= OCHg-COOC^ 

On chauffe avec agitation pendant 6 heures sous re- 
flux : 

50,8 g dihydroxy-5,7 isoflavone 

53.4 g bromacState d f ethyl e 

41.5 S carbonate de potassium anhydre 
500 ml acetone sec 

Le melange est filtre a froid. 

1/ insoluble est lave abondamment k l f eau froide pour 
61irainer le carbonate et seche. 

On obtient 56,7 g <* e produit. 

En Svaporant, sous pression reduite, la solution ace- 
tonique, on isole encore 6,5 g du m§me compose. 

L f ester est recristallise dans l'acide acetique glacial, 

PF - 174-175°C 
* Analyse dldmentaire : 

Calculi : 67,06 4,70 

jC C 5* H 

Trouve : 66,85 4,59 



c 19 H l6°6 



Exemple 4 

Hvdroxv-5 carhoxvmethoxy - 7 isoflavone et son sel de potassium 



Pormule (I) avec 
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H 



R 2 - OH 



R^ = 0CH 2 C00H (et sel de K) 

On dissout a chaud 39 & d' ester precedent dans 400 
ml d f acetone. On refroidit a 10°C, puis ajoute rapidement 
175 ml de potasse methanolique a 6 Tout se dissout, puis 
recristallise presque imm£diatement. 

On laisse reagir pendant 2 heures, puis filtre le 
sel dipotassique ( formule (i) avec R^ = H, Rg = OK, 
R-. = 0CH o -C00K ). 

Ce dernier est dissous dans 1,5 1 d'eau. En lais- 
sant reposer cette solution, le sel monopotassique cristallise 
(formule (I) avec R x = H, R 2 = OH, R ? =. OCHgCOOK ) . 

L'acide correspondant est obtenu avec un tres boh ren- 
dement en acidifiant le melange precedent. II est recristalli- 
se dans le dimethylformamide. 
PF = 253-254° C 

Analyse £lementaire : 

Calcule : 65,38 3,84 

C H 0 r ° # C % H 

°17 M 12 6 

Trouve : 65,25 3,79 

PM - 312 

Les sels de sodium et de lithium peuvent etre. obtenus 
de la meme maniere, en remplaeant la potasse par la* soude ou 
la lithine, ou par simple neutralisation d'une suspension de 
l'acide dans l'eau par la soude ou la lithine. 

Exemple 5 

Di-ethoxycarbonyimethoxy-5, 7 isoflavone 



Formule (I) avec 
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» ^ » OCH^-COOC^ 

On chauffe avec agitation pendant 70 heures a 60°c : 

50,8 g dihydroxy-5*7 isoflavone 

66,8 g bromacdtate d f <5thyle 

5 95 g carbonate de potassium anhydre * 

200 ml dimethyl formamide sec 

Le melange est filtrg et la solution de dimethyl forma- 
roide est £yaporge sous pression rdduite. La masse huileuse 
est reprise par 200 ml d f alcool isopropylique chaud. En 
10 refroidissant, l'ester cristallise lentement (48 g). 

PF « 84-85°C 

La purete est contr8l£e par chromatograpUie sur eou- 
che mince de gel de silice Kieselgel F 254 Merck avec cotrane 
dluant un melange toluene-mgthylethylcetone- dimethyl forraamide- 
15 acide aeetique (70-50-6-1,5 en volumes). 
Analyse £lementaire : 

Calculi : 64,79 5,16 

C 23 H 22°8 % C * H 

Trouvg .: 64,60 5>25 

20 PM = 426 
Exerople 6 

Pl-caPboxym£thoxy-5j7 isoflavone et ses sels alcalins 
Formule (I) avec : 

R x » H 

25 R 2 - « 0-CH 2 -C00H 

L'ester brut precedent est repris par 100 ml de. me- 
thanol et 160 ml de potasse a 10 56. On laisse reposer une 
nuit et reprend par 600 ml d'eau froide. Tout est soluble. 
En acidifiant par 1 # acide chlorhydrique 1/1, 1 'acide pr£eipi- 
50 te. 

II est recristallise dans le dimdthylformamide. 



°8° 
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PP = 221°C 

La puretS est contrSlee par chromatographic sur cou- 
che mince de gel de silice Kieselgel F 254 Merck avec comme 
eluant un melange chlorobenzene - acide acetique - methanol - 
eau (30-5O-5-6 en volumes). 

Analyse eleroentaire : 

Calcule : 61,62 3,78 

Trouve : 61,42 3,85 

PM - 370 

Les sfcls de sodium, lithium et potassium sont obtenus 
par neutralisation d'une solution de V acide dans le melange 
methanol - eau. lis sont facilement solubles dans l'eau, 

Exemple 7 

Ethoxvcarbonvl-2 hydroxy-5 etho xycarbonylm£thoxy-7 isoflavone 
Formule (I) avec : 
1^ = COOC 2 H 5 
R 2 = OH 

= O-CHg-COOC^ 

Le mode operatoire est identique a celui ddcrit dans 
l f exemple 3 mais a partir de l'£thoxycarbonyl-2 dihydroxy^5i7 
isoflavone. 

L r ester est isole avec un rendement de B2 

PF - 9*-96°C 

Analyse elementaire : 

Calcule : 64, 08 4,85, 

C 22 H 2 0°8 *C .*H 

Trouve : 63,89 4,79 

PM = 412 



' 2190411 

Exemole 8 

n a rhoxv-2 hyd rog y-'S carbox ymethoxy-7 isoflavone,et ses sels 
alcallns 

Formule (I) avec : 
5 = COOH (et sels Na et K) 

R 2 = OH 

. = OCH 2 C00H (et sels Na et K) 

45 g de 1' ester precedent sont traites par 368 ml 
de potasse methanolique a 6 %, a Ebullition pendant 30 minu- 
10 tes. 

En refroidissant, le sel dipotassique preeipite. 
L'alcool est evapore a sec sous presslon reduite. Le 
rSsidu est repris par de 1'eau et la solution obtenue est acidi- 
fiee par de l'acide chlorhydrique 1/1. 
I5 L'acide preeipite (?7,4 g). H est recristallise 

dans le butanol. 
PF = 256-257°C. 

Analyse el£mentaire : 

Calcule : 60,67 5,37 

20 C l8 H 12 0 8 5«C * H 

Trouve* : . 60,52. 3,29 

PM = 356 

Les sels de sodium et de lithium peuvent etre pre- 
pares par neutralisation d'une suspension de l'acide dans l'eau 
25 par la base correspondante et evaporation a sec de la solution 
aqueuse. lis sont facileraent solubles dans l'eau. 

Exemple 9 

P ^»v Y n a rhonvl-2 di - *t.h 0 *vcarbonylmethoxy-5, 7 isoflavone 
Formule (I) avec : 



H x = C00C 2 H 5 



°10° 
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= = 0-CH 2 -C00C 2 H 5 

Ce derive* est obtenu par action d'au moins_.deux mole- 
cules de bromacetate d 1 ethyl e sur une molecule d'e^hoxycarbonyl- 
2 dihydroxy-5,7 isoflavone. Le mode op^ratoire est identique 
a celul d£crit a l'exemple 1. Le temps de reaction est de 
5 heures* 

Le rendement en ester brut est de 79 %. 
II est recristallise* dans I'acide acetique glacial. 
PF = 104° C 

Sa purete est contr6l6e par chromatographic sur cou- 
che mince de gel de silice Kieselgel P 254 Merck avec comme 
eluant un melange de chlorobenzene et d'acide acetique (85-15 
en volumes) . 

Analyse £lementaire : 

Calcule* : 62,65 5,22 

Trouve - : 62,56 5,24 

PM « 498 
Exemple 10 

Carboxy-2 di-carboxymethoxy~5 > 7 isoflavone et ses sels alcalins 
Formule (I) avec : 
R x « C00H (et sels Na, K et Li) 
R 2 = R^ = 0CH 2 C00H (et sels Na, K et Li) 

28 g d' ester precedent sont dissous a chaud dans 90 
ml de methanol. On refroidit a 50°C et ajoute 146 ml de 
potasse methanolique a 10 fo. On porte a ebullition pendant 
7 heures, laisse revenir a temperature ambiante et filtre le 
sel tripotassique (27,4 g). 

En acidifiant une solution du sel de potassium dans 
l'eau, on precipite i'acide correspondant* 

PF ■» 250°C 



0 
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Sa puret£ est coritr8l<5e par chromatographle sur cou- 
che mince de gel de silice Kieselgel F 25* Merck avec comme 
£Luant le melange chlorobenzene - acide acdtique - methanol - 
eau (jO-30-5-6 en volumes). 

Analyse <5l«*mentaire : 

Calculi : 57>97 3>3 8 

c 2 o H U°io * c * H 

TrouvS : 57,72 3>25 

Les sels alcalins peuvent 6galement ©tre obtenus par 
neutralisation d'une suspension de l r acide dans l r eau par la 
base correspondante. lis sont facilement solubles dans l'eau. 

Eyemple 11 

Ethox yearbonyl-2 dl-tt-<*tho x ycarbonYl 6thoxy-5,7 isoflavone 
Formule (I) avec : 
5 R x - C00C 2 H 5 

= » 0-ra-C00C 2 H 5 

Le mode op&ratoire est identique h celui d<5crit dans 
I'exemple 5 avec, comme matieres premieres, l'<Sthoxyearbonyl- 
2 dihydroxy-5,7 isoflavone et 1 r a-bromopropionate d'Sthyle* 
lQ La duree de reaction est de 20 heiires. 

L* ester est obtenu sous forme d T une masse huileuse 
cristallisant tres difflcilement. 

On est, en effet, en presence d'un melange de deux 
diast6r6oisoroeres (2 paires d' <§nantiomferes) dont la separation 
25 s'est av£rde tres difficile. 
Exemple 12 

Carbox gg di-a-carboxvethoxv-5, 7 isoflavone et ses sels alcalins 
Formule (I) avec : 
JL * C00H (et sels Na, K et Li) 



30 



« 0-CH-C00H (et sels Na, K et Li) 



CH 5 
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L' ester pr£c£dent est dissous dans le methanol puis 
traits par la potasse methanolique k 10 % a reflux. On agite 
pendant 1 heure puis distille le methanol. 

Le rSsidu est repris par l r eau puis acidifi£ par de 
5 l'acide chlorhydrique concentre. 

L'acide pre*cipite sous forme huileuse. 

Cette huile est dissoute dans 1 'ether. La solution 
6th«5ree est lav£e plusieurs fois h l'eau, s6ch6e sur sulfate 
de sodium, puis evaporge. 

10 La carboxy-2 di-a-carboxy<§thoxy-5>7 isoflavone est 

isolee sous forme d'un produit pulverulent jaunfitre avec un 

excellent rendement. 

La structure est confirmee par spectrom6trie de reso- 
nance magnetique nucl£aire • 

Analyse £lementaire : 

15 Calcule\ : 59*7? *,07 

C 22 H l8°10 % 0 % H 

Trouvg : 59*65 4,12 

Les sels alcalins sont obtenus par neutralisation 
d f une solution de l'acide dans le methanol par la base corres- 
20 mondante. On obtient, dans ces conditions, une cristallisa- 
tion fractionnee des deux diastereoisomeres, l f un 6tant solu- 
ble dans le methanol et l'autre l'etant peu. 

Ces sels sont facilement solubles dans l'eau. 

Exemple 13 

25 :pi-carboxymethoxy-5,7 isoflavone 

Ce diacide, deerit dans 1 'exemple 6, peut egalement 
§tre prepare par hydrolyse et decarboxylation de 1* £thoxycarbo- 
nyl-2 di-ethoxycarbonylm^thoxy-5,7 isoflavone, decrite dans 
1' exemple 9. La reaction se fait en -une seule etape en employant 
30 la potasse aqueuse a 7 % comme agent d 'hydrolyse et de decar- 
boxylation selon le mode operatoire suivant : 

On chauffe a reflux pendant 2 h JCmn, 10 g d 'ester en 
suspension dans 100 ml de potasse aqueuse h 7 I»a solution 

limpide obtenue est refroidie et acidifiee par l'acide chlorhy- .. 
35 drique. Le pr€cipite est filtre, lav<§ a l r eau et seche. 



°15° 
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On obtient 6,8 g de diacide brut qui, apres reeris- 
tallisation dans l'acide acetique glacial ou le dimdthylformami- 
de, est identique au produit pur obtenu dans I'exemple 6. 

Propri£tes phanpacologiques des composes 

5 Ces nouveaux composes sont essen tiellement des protee- 

teurs vasculaires et lis ont en outre des effets antiphlogisti- 
ques et antiallergiques. 

Deux composes ont eti plus partieulierement Studies, 
a savoir ceux des exemples 10 et 12 sous forme de sels triso- 
10 diques. 

Les deux composes ont montre" des propriety's pharmacolo- 
giques sensiblement identiques : a la dose de I mg/100 g et 
par jour, par vole orale, ces composes maintiennent 1 'integrity 
des micro-vaisseaux, et en particulier des capillaires, des 
15 cobayes soumis a un regime de base synthdtique depourvu de facteur 
C 2 mais contenant une dose d'acide ascorbique 'suffisante corres- 
pondant a 1 mg/100 g de poids corporel et par jour. 

Chez des cobayes normal ement alimentes, 1* administration 
intra-peritondale de ces composes provoque une elevation de la 
20 resistance capillaire de type biphasique : soit d'abord une 

elevation precoce (6 heures), breve (24 heures) et d'intensi- 
i6 moyenne (elevation de 10 a 20 cm de mercure) suivie, 18 heu- 
res apres, d'une nouvelie augmentation de longue duree (160 heu- 
res) et de forte intensite (elevation de JO cm de mercure). 

25 x Les deux derives ont respectivement une toxicite aigue, 

DL 50A, de 1,57 g/kg pour le derivd a groupes oxyacetate de 
I'exemple 10 et de 1,69 g/kg pour le derive a groupes oxyiso- 
propionate de I'exemple 12. 

La toxicite k long terme montre qu f il n'y a pas accumu- 

30 lation. 

Applications therapeutiques des composes 

R6tinopathie en general et diabetique en particulier 
Purpuras 

Maladies veineuses (varices, hemoroldes) 

35 Risques et consequences vasculaires de 1 'hypertension, athero- 
sclerose, hypercholesterolemie, hyperazotemie . 
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Scorbut 
Oedemes 

Troubles des ^changes hydro-salins, cellulaires et renaux 
Angines de poitrine et infarctus 
Maladie de Barlow 

Gastrites et ulceres gastro-duodenaux. 

La dose efficace des composes suivant l f invention a 
administrer k l'homme est de 100 mg a 1 g de substance acti- 
ve par jour, en une ou plusieurs prises. 

Etude pharmaceutique 

Les compositions pharmaceutiques contenant comme sub- 
stance active au moins un compose suivant 1* invention peuvent 
se presenter sous toutes les formes d 1 administration usuelles 
utilisables par la voie orale ou parenterale pu par application 
dans les yeux, telles que compriraes, granules, solutions buva- 
bles et injectables, gouttes, collyres etc 

Ces compositions contiennent outre la substance active 
les supports et excipients habituels pharmaceutiquement accepta- 
bles et la substance active peut y Stre eventuellement associee 
h d'autres substances therapeutiquement actives, telles que des 
hypotenseurs, des vitamines A, E, C, des diuretiques etc... 

Etude clinique 

Les composes des exemples 10 et. 12 ont et£ essayes 
sur 7 cas de retinite diabetique et sur 7- cas de retinopathie 
non diabetique. 

On a obtenu dans l f ensemble des re'sultats excellents : 
arr@t de Involution chez les diabetiques, amelioration, h 
des degres divers, dans tous les cas de retinopathie non diabe- 
tique . 

Tous ces traitements ont ete institues durant 10 jours 
a raison de 400 mg de la substance active par jour, par la 
voie veineuse. * 



•15* 
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REVENDICATIONS 



1* Nouveaux d£riv£s isoflavoniques de formule 

g£n£rale : 



( I ) 




82 0 



dans laquelle : 
5 ^ -Hoa COOR^ CHj 

fig - H, OH, OCHgCOOR^ , 0-CH-C0QR 4 ou O-C-COOR^ 

at O-CH^COOR^ , O-CH-COOR^ ou O-C-COOR^ 

les Rj^ identiques ou diffSrents * H, CH^, C 2%' C 3 H 7 J ' Ha * 
K-OU'Li. avec cette restriction que si R x est H f R2 est dif- 
ferent cle H. 

j 0 2* ' Eroc£d€*de preparation des- composes suivant 

- la revendication 1, caractdrisS en ce que i'on condense, h 
chaud, une isoflavone hydroxyl£e de formule : 



( H ) 




dans laquelle R^ » H' ou Off (avec 6ette~ restriction que si R x 
!g est H f R5 est different de H) , avec un ester *-halog£n§ de 
formule : 



°16° 
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xft^cooR^ ( in ) 

i • 
I dans laquelle : 

X = CI ou Br 
5 R 7 wz -CHg-, -CH- ou -C- 

dans un solvant, en presence d'un agent alcalin, la tempera- 
ture de reaction 6tant inferieure a la temperature de decompo- 
sition du produit final et le temps de reaction £tant de 
quelques heures a quelques dizaines d'heures, pour obtenir un 

10 ester de la formule (I) dans laquelle R^ = CH^j C 2 H^ ou C^H^, 
que l'on hydrolyse au moyen d'un agent alcalin et dans un 
solvant, pour le transformer en sel alcalin, que 1'on acidifie 
dans le melange re*actionnel pour obtenir l f acide correspondant 
de la formule (I) dans laquelle R^ = H, acide que l'on se- 

15 pare et purifie par recristallisation, et que l'on neutralise 
par me base appropriee, pour obtenir un sel de la formule 

(I) , dans laquelle R^ = Na, K ou Li. 

3° Procede suivant la revendication 2, caracte- 
rise en ce que, pour obtenir un compose* de la formule,, (I), 
20 dans laquelle R^ est different de H ou.de OH, on 

choisit un compost de depart de la formule (il), dans laquel- 
le R_ est OH, et on fait reagir une mole du compose 
5 

(II) avec-au moins deux moles du compose de formule (III). 

4° Compositions pharmaceutiques ayant un effet de 
25 protecteur vasculaire et utiles notamment pour le traitement 
des retinopathies, caracteris^es en ce qu'elles comprennent 
au moins un compose suivant la revendication 1 comme substan- 
ce active et les supports et excipients habituels pharmaceuti- 
quement acceptables. 

50 5° Compositions pharmaceutiques suivant la reven- 

dication 4, caracterisees en ce qu'elles contiennent, en 
association avec les composes suivant la revendication 1, 
d'autres substances therapeutiquement actives. 



V 



10 



15 
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6° Utilisation d'au moins un compost suivant la 
revendication 1 comme medicament ayant un effet de protecteur 
vasculaire, eventuellement en association avec d'autres substan- 
ces therapeutiquement actives et conjointement avec les supports 
et excipients pharmaeeutiquement acceptables/ dans des composi^ 
tions pharmaceutiques utiles notamment pour le traitement des 
retinopathies, des maladies veineuses, des purpuras, des oedfemes, 
de l'ath&roscl&rose. .» 

7° Prbcede de preparation des composes suivant la 
revendication 1, de la formule (I) dans laquelle : 



H et 



R 2 m *5 ~ OCH 2 COOi V °- c H-COOR^ 



avec R», 



H 



I 



ou 



O-C-COOR. 



caracterise par I'hydrolyse et la decarboxylation simultanee k chaud 
au moyen de la potasse aqueuse du compose de formule (I) dans 
laquelle : 



CO0R h 



et 



R 2 = Rj = OCI^COOR^, 0-CH-COOR^ ou 0-C-COOR^ 



CH^ 



CH 3 



avec R 



^ « CHy CgH^ ou C 5 H 7' P* 1 * 3 P 91 * lf acidification k 
froid du sel potassique forme. 



